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В структуре онкозаболеваемости мужчин Рос-
сии рак предстательной железы (РПЖ) находится на
4-м ранговом месте, занимая 1-е место по величине
прироста. Несмотря на успехи современной диагно-
стики, у 50% пациентов при первичном обращении
диагностируются местно-распространенные опухо-
ли, а в 16% наблюдений уже имеются отдаленные
метастазы [1]. 
Выбор метода лечения РПЖ определяется ста-
дией опухолевого процесса. При локализованных
формах заболевания (T1—2N0M0) используются 2
основных подхода, обеспечивающих сходные отда-
ленные результаты: радикальная простатэктомия
(РПЭ) и лучевая терапия. Методом выбора в лече-
нии местно-распространенного РПЖ (T3N0/+M0)
является облучение. Учитывая гормональную зави-
симость аденокарциномы предстательной железы,
единственным эффективным видом лечебного воз-
действия при распространенных формах заболева-
ния (T1—4N0/+M1) является гормонотерапия (ГТ),
подразумевающая блокаду андрогенной стимуляции
опухоли. 
В 1941 г. C. Huggins и C.V. Hodges [2] выявили
стимулирующее действие андрогенов на рост клеток
РПЖ. Это послужило толчком к разработке различ-
ных методов ГТ данного заболевания, приводящей
к прекращению выработки андрогенов путем каст-
рации (медикаментозной или хирургической) и/или
нарушающей их связывание с рецепторами в опухо-
ли за счет применения антиандрогенов. До недавне-
го времени золотым стандартом блокады андроген-
ной стимуляции предстательной железы являлось
удаление обоих яичек, клетки Лейдига которых вы-
рабатывают до 95% тестостерона. Билатеральная ор-
хиэктомия снижает уровень сывороточного тесто-
стерона на 95% в течение 3 мес. Данный вид лечения
имеет низкую себестоимость, однако сопряжен
с серьезной психологической травмой. 
Для предотвращения тяжелого морального
дискомфорта и, как следствие, повышения качества
жизни больных РПЖ разработаны препараты, поз-
воляющие осуществить медикаментозную кастра-
цию, — агонисты лютеинизирующего гонадотро-
пин-рилизинг-гормона (ЛГРГ). 
ЛГРГ — декапептид, вырабатываемый гипота-
ламусом, который стимулирует продукцию лютеи-
низирующего (ЛГ) и фолликулостимулирующего
(ФСГ) гормонов гипофиза. ЛГ активирует выработ-
ку тестостерона клетками Лейдига яичек. Физиоло-
гическая продукция ЛГРГ является циклической,
поэтому постоянное его воздействие на гипофиз вы-
зывает парадоксальное снижение стимуляции экс-
прессии рецепторов ЛГРГ с последующим уменьше-
нием выработки ФСГ, ЛГ и, как следствие, тестосте-
рона. Синтетические аналоги ЛГРГ способны вос-
произвести данный феномен. При этом кастрацион-
ный уровень тестостерона достигается в течение 2—
3 нед после начала лечения [3]. 
Одним из хорошо исследованных аналогов
ЛГРГ, используемых для медикаментозной кастра-
ции при РПЖ, является лейпрорелина ацетат (Лю-
крин депо®). Данный препарат производится во
флаконах в виде порошка для приготовления рас-
твора для внутримышечного или подкожного вве-
дения. В одном флаконе содержится 3,75 мг лейп-
рорелина ацетата. Действующее вещество находит-
ся внутри биодеградирующих липофильных синте-
тических полимерных микросфер. После паренте-
рального введения препарата постепенно происхо-
дит распад микросфер и высвобождение лейпроре-
лина, что обусловливает пролонгированное дейст-
вие Люкрина депо®. Препарат вводится 1 раз в 4 нед,
что предоставляет дополнительное удобство для
больных. 
Биодоступность Люкрина депо® при подкож-
ном и внутримышечном введении одинакова и со-
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Lucrin depot used to treat patients with prostate cancer has been investigated. The agent has been found to be highly effective, to cause
adverse effects rarely, and to be well tolerated. The administration of leuproreline acetate yields the results comparable with those in the use
of other luteining hormone-releasing hormone agonists and antagonists, bilateral orchiectomy, and estrogens. 
ставляет 98% у мужчин [4]. Высвобождение белко-
вого препарата из депо происходит в течение 1 мес.
Сразу после инъекции отмечается резкое увеличе-
ние концентрации лейпрорелина в сыворотке
крови с достижением среднего пикового значе-
ния, составляющего 13,1—54,5 нг/мл в зависимо-
сти от дозы препарата, в течение 1—3 ч. Так при
введении дозы 3,75 мг среднее пиковое значение
составило 13,09±6,16 нг/мл. В дальнейшем сред-
няя концентрация препарата снижается и выходит
на плато (0,49—1,99 нг/мл, для дозы 3,75 мг —
0,42±0,09 нг/мл). Постепенное выделение пепти-
да из микросфер поддерживает его сывороточную
концентрацию на данном уровне в течение 5 нед.
Лейпрорелин подвергается метаболической дегра-
дации пептидазами до более коротких неактивных
полипептидных цепочек, которые выводятся поч-
ками [5, 6]. 
Лейпрорелин (Люкрин депо®) вызывает зако-
номерные динамические изменения в питуитарно-
тестикулярных взаимодействиях. После его введе-
ния регистрируется повышение концентраций ЛГ
и ФСГ, за которым следует увеличение уровней те-
стостерона и дигидротестостерона. Повышенная
концентрация ЛГ в сыворотке крови сохраняется
в течение 2 ч и начинает снижаться на 2-е сутки
после инъекции, достигая субнормальных значе-
ний через 1 нед. Уровень сывороточного тестосте-
рона возрастает в течение 1 нед с последующим по-
степенным снижением до кастрационного уровня
в течение 3—4 нед. Концентрация тестостерона
<1,2 нг/мл сохраняется в течение, по крайней ме-
ре, 28 дней [7]. 
Лейпрорелина ацетат — хорошо изученный
препарат, появившийся на фармацевтическом
рынке в 1984 г. С течением времени разрабатыва-
лись новые формы (депо) и дозировки (1; 3,75; 7,5;
11,25; 30 мг) лейпрорелина, что нашло свое отра-
жение в лечебных протоколах разных лет. В насто-
ящее время в России зарегистрирован Люкрин де-
по 3,75 мг.
В ряде исследований лейпрорелин продемон-
стрировал высокую эффективность при распро-
страненном РПЖ при использовании его в моно-
режиме. Так, E. Kienle и соавт. [7] провели ГТ
лейпрорелином (3,75 мг подкожно 1 раз в 28 дней)
235 ранее не леченным больным, 102 из них полу-
чали монотерапию и полностью закончили иссле-
дование, 133 пациента не завершили 45-месячный
курс, в основном из-за летального исхода основ-
ного заболевания. Объективный ответ (ОЭ) заре-
гистрирован в 94,6% случаев (полная ремиссия —
10,7%, частичная — 49,8%, без изменений — ста-
билизация — 34,1%). Медиана времени до про-
грессирования в группе составила 12 мес, медиана
общей выживаемости (ОВ) — 42,5 мес в группе
монотерапии и 30,9 мес в группе комбинирован-
ной терапии [7]. 
В исследовании W. Bischoff и соавт. [8] 190
больных распространенным РПЖ получали лейп-
рорелина ацетат — 3,75 мг (n=157) или 7,5 мг
(n=33) подкожно или внутримышечно 1 раз в 28
дней в течение не менее 15 мес. Частота ОЭ на ле-
чение через 15 мес у пациентов с РПЖ Т1—Т2/Т3—
Т4 составила 83,3 % (частичный эффект — 33,3%,
стабилизация — 50,0%). Медиана ОВ всех пациен-
тов — 25,3 мес. В исследовании не выявлено значи-
мых различий частоты ОЭ и выживаемости в зави-
симости от дозы препарата и пути его введения. Ав-
торы также проанализировали влияние лейпроре-
лина на болевой синдром. До начала лечения боль,
обусловленная наличием метастазов в кости, заре-
гистрирована в 23,7%, мягкотканных опухолевых
очагов — в 6,8% случаев. После 1 мес ГТ частота бо-
левого синдрома снизилась до 14,9 и 4,2% соответ-
ственно, а необходимость использования анальге-
тиков — с 17 до 5,9%.
E.D. Crawford и соавт. [9] также отметили
удовлетворительные результаты монотерапии
лейпрорелина ацетатом у 300 больных распростра-
ненным РПЖ. Медиана беспрогрессивной выжи-
ваемости в группе составила 13,9 мес, медиана
ОВ — 27,9 мес.
E. Kienle и соавт. [7] назначили максимальную
андрогенную блокаду, основанную на лейпрорелине
(3,75 мг подкожно 1 раз в 28 дней) и флутамиде, 71
больному диссеминированным РПЖ, ранее не по-
лучавшим лечения. ОЭ зарегистрирован в 94,4%
случаев (полная ремиссия — 9,9%, частичная ремис-
сия — 56,3%, стабилизация — 28,2%). Медиана ОВ
составила 33 мес.
Интермиттирующий режим максимальной ан-
дрогенной блокады, основанной на лейпрорелина
ацетате и флутамиде, изучался в исследовании
K. Sato и соавт. [10]. 48 пациентам, страдающим ме-
стно-распространенным или диссеминированным
РПЖ, на протяжении 36 нед назначали ГТ в указан-
ном режиме. Лечение прекращали в случае сниже-
ния уровня простатического специфического анти-
гена (ПСА) <4 нг/мл на 24-й и 32-й неделях. ГТ во-
зобновлялась после элевации концентрации ПСА до
исходных значений или уровня >15 нг/мл. Интер-
миттирующий режим использовали до прогрессиро-
вания заболевания или троекратного показателя
ПСА >4 нг/мл на фоне лечения. При медиане на-
блюдения 136,5 нед средняя продолжительность пе-
риода без ГТ составила 46,1, 36,9 и 23,3 нед для 1, 2
и 3 лечебных циклов соответственно. Во время этих
периодов отмечено статистически достоверное
улучшение качества жизни в отношении потенции
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и социального благополучия. На момент последнего
наблюдения все пациенты, включенные в исследо-
вание, живы.
Эффективность лейпрорелина в неоадъю-
вантном режиме при клинически локализованном
РПЖ изучалась в протоколе Lupron Depot
Neoadjuvant Prostate Cancer Study Group, включив-
шем 167 больных. Пациентам назначали РПЭ
с предшествующей ГТ лейпрорелина ацетатом
(3,75 мг 1 раз в 28 дней, 3 мес) и ципротерона аце-
татом (300 мг 1 раз в неделю, 3 нед) или только хи-
рургическое лечение. Среди больных, получавших
андрогенную блокаду, уменьшение объема пред-
стательной железы выявлено в 31% наблюдений.
Отмечена значительно большая доля морфологи-
чески верифицированного выхода опухоли за кап-
сулу (pT3a—b) у пациентов, не получавших не-
оадъювантной терапии (р=0,057). ГТ приводила
к достоверному уменьшению частоты положитель-
ного хирургического края с 60 до 39%, а также бы-
ла ассоциирована со снижением риска выявления
категории pN+ с 11 до 3%. Несмотря на это, значи-
мых различий между группами в отношении 5-лет-
ней безрецидивной выживаемости не зарегистри-
ровано. Так как аналогичные результаты получены
и в других исследованиях, посвященных данному
вопросу, в настоящее время неоадъювантная ГТ не
рекомендована больным, являющимся кандидата-
ми для РПЭ [11].
В ряде исследований сравнивались непосред-
ственные и отдаленные результаты применения
лейпрорелина ацетата и других методов кастраци-
онной терапии. Группа исследования леупроли-
да — The Leuprolide Study Group (1984) провела
сравнительный анализ эффективности и безопас-
ности лейпрорелина — 1 мг подкожно ежедневно
(n=98) и диэтилстильбэстрола — 3 мг 1 раз в сутки
(n=101) у больных диссеминированным РПЖ,
не получавших предшествующего лечения. Сни-
жение уровней тестостерона и кислой фосфатазы
было сравнимо в лечебных группах. Зафиксирова-
но достоверное увеличение частоты гинекома-
стии, тошноты, рвоты, отеков и тромбоэмболиче-
ских осложнений среди больных, получавших эст-
рогены. В группе лейпрорелина значительно чаще
регистрировались приливы. Частота ОЭ на тера-
пию агонистом ЛГРГ составила 86% (полный эф-
фект — 1%, частичный — 37%, стабилизация —
48%), что достоверно не отличалось от 85% у па-
циентов, получавших эстрогены (полный эф-
фект — 2%, частичный — 44%, стабилизация —
39%). Однолетняя выживаемость в группах соста-
вила 87 и 78% соответственно (р=0,17). Таким об-
разом, кастрационная терапия лейпрорелина аце-
татом равно эффективна с терапией эстрогенами,
но ассоциирована с достоверно меньшей частотой
осложнений [12].
В многоцентровых рандомизированных ис-
следованиях доказана одинаковая эффектив-
ность медикаментозной (с использованием всех
аналогов ЛГРГ) и хирургической кастрации: час-
тота ОЭ — 82 и 77% соответственно, время до
прогрессирования — 52 и 53 нед соответственно,
медиана выживаемости — 119 и 136 нед соответ-
ственно.
Проведено несколько исследований, направ-
ленных на непосредственное сравнение результа-
тов применения лейпрорелина ацетата и других
агонистов ЛГРГ. C.F. Heyns и соавт. [13] рандоми-
зировали 284 больных диссеминированным РПЖ
на монотерапию лейпрорелином (7,5 мг) или
трипторелином (3,75 мг), вводимыми внутримы-
шечно 1 раз в 28 дней. Частота снижения уровня
тестостерона сыворотки крови до кастрационных
значений (≤1,735 нмоль/л или ≤500 нг/л) через 29
дней была ниже в группе пациентов, получавших
трипторелин, по сравнению с больными, которым
вводили лейпрорелин (91,2 и 99,3% соответствен-
но). Однако к 57-му дню доля наблюдений с каст-
рационной концентрацией тестостерона в когор-
тах была одинакова (97,7 и 97,1% соответственно).
Частота среднего (98,8 и 97,3% соответственно)
и кумулятивного (96,2 и 91,2%) поддержания каст-
рационного уровня тестостерона между 29 и 253
днями лечения была равной между группами.
Концентрация ЛГ, уровень ПСА сыворотки крови,
интенсивность боли в костях и качество жизни
в когортах не различались. Девятимесячная выжи-
ваемость пациентов, получавших трипторелин,
оказалась достоверно, но не значительно выше,
чем среди пациентов, которым назначали лейпро-
релин (97,0 и 90,5% соответственно, р=0,033). Пе-
реносимость обоих препаратов была удовлетвори-
тельной.
C.C. Abbou и соавт. [14] рандомизировали 68
больных диссеминированным РПЖ на лечение
лейпрорелином (3,75 мг) или трипторелином
(3,75 мг) в сочетании с нилютамидом для профи-
лактики феномена вспышки. Авторы не выявили
значимых различий эффективности указанных
препаратов, помимо более быстрого достижения
кастрационных уровней тестостерона в группе,
получавшей лейпрорелин.
В метаанализе J. Seidenfeld и соавт. [15],
включившем данные 1908 больных РПЖ из 10 ис-
следований (в том числе — 1-й серии наблюдений,
в которой использовался лейпрорелина ацетат),
установлено, что различия общей и беспрогрес-
сивной выживаемости при использовании хирур-
гической и медикаментозной кастрации эстроге-
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нами или агонистами ЛГРГ отсутствуют.
При сравнении лейпрорелина ацетата с двусто-
ронней орхиэктомией отношение рисков (ОР) со-
ставило 1,0994 (доверительные интервалы 0,207—
5,835). Также не выявлено разницы результатов
лечения в зависимости от вида применявшегося
агониста ЛГРГ (лейпрорелин, бусерелин, госере-
лин) [15].
В рандомизированном исследовании
D. McLeod и соавт. [16], включившем 271 больно-
го распространенным РПЖ, проводился сравни-
тельный анализ результатов медикаментозной ка-
страции лейпрорелина ацетатом — агонистом
ЛГРГ (n=91) и абореликсом — антагонистом ЛГРГ
(n=180). При этом обнаружено, что абореликс за-
кономерно быстрее вызывает снижение сыворо-
точного тестостерона до кастрационного уровня
за счет отсутствия эффекта вспышки, индуциро-
ванного инициальной гиперандрогенемией. Оба
препарата позволяют достичь и поддерживать ка-
страционную концентрацию тестостерона у 90%
пациентов при сроке наблюдения 12 нед.
В абсолютном большинстве исследований
лейпрорелина ацетат продемонстрировал хоро-
шую переносимость и низкую частоту побочных
эффектов. В начальной стадии лечения, на фоне
инициальной гиперандрогенемии, возможно уве-
личение интенсивности симптомов заболевания,
в частности болей в костях, нарушения мочеиспу-
скания (синдром вспышки). Наиболее распро-
страненным побочным эффектом терапии лейп-
рорелином являются приливы жара (37,3%). Опи-
сано появление слабости или парестезии ног. Эти
проявления обычно непостоянны и исчезают че-
рез 1—2 нед после начала лечения на фоне сниже-
ния уровня тестостерона. В ходе терапии также
наблюдаются импотенция, периодическое повы-
шение артериального давления, боли в месте инъ-
екции [8, 13].
Заключение
Люкрин депо® (лейпрорелина ацетат) — син-
тетический аналог ЛГРГ, вызывающий гиперсти-
муляцию рецепторов ЛГРГ и приводящий к су-
прессии продукции ЛГ и ФСГ и снижению содер-
жания тестостерона до кастрационного уровня
в течение 2—3 нед после начала лечения. Люкрин®
является пролонгированной депо-формой, вво-
дится подкожно или внутримышечно 1 раз в 4 нед
(дозировка 3,75 мг). Люкрин депо® высокоэффек-
тивен в лечении больных РПЖ. Применение дан-
ного препарата позволяет обеспечить результаты,
сравнимые с таковыми при использовании других
агонистов и антагонистов ЛГРГ, двусторонней ор-
хиэктомии и эстрогенов. Терапия Люкрином депо®
ассоциирована с низкой частотой развития побоч-
ных эффектов, большинство из которых связаны
с инициальной гиперандрогенемией, и хорошо пе-
реносится больными. 
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